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RESUMEN
La periodontitis apical asintomática (PAa) es una patología infecciosa caracterizada por destrucción ósea perirradicular asociada a un proceso 
LQÀDPDWRULRFUyQLFR\SURGXFFLyQGHPHGLDGRUHVLQÀDPDWRULRVHQWUHORVFXDOHVVHHQFXHQWUDQODVPHWDORSURWHLQDVDVGHPDWUL]H[WUDFHOXODU003V
(QWUHpVWDVODV003V\VRQSURGXFLGDVSRUHOWHMLGRyVHR\GHJUDGDQVLQpUJLFDPHQWHHOFROiJHQRWLSR,SULQFLSDOFRPSRQHQWHGHORV
WHMLGRVSHULRGRQWDOHV\JHODWLQDSURGXFWRGHODGHJUDGDFLyQ\GHVQDWXUDFLyQGHOFROiJHQR(OREMHWLYRGHHVWHHVWXGLRIXHGHWHUPLQDUHOSDWUyQGH
H[SUHVLyQGHODV003V\HQJUDQXORPDVSHULDSLFDOHV*3$VTXLVWHVUDGLFXODUHVLQÀDPDWRULRV45,V\OLJDPHQWRSHULRGRQWDOVDQR/6
Materiales y Métodos: Se seleccionaron 12 pacientes con diagnóstico clínico de PAa e indicación de exodoncia a partir de los cuales se obtuvieron 
biopsias de lesiones periapicales (LPAs). Como controles, se seleccionaron 7 individuos con indicación de exodoncia de premolares por ortodoncia, 
REWHQLpQGRVHELRSVLDVGH/66HHIHFWXyHOGLDJQyVWLFRDQiWRPRSDWROyJLFRGHORVHVSHFtPHQHV\VHFDUDFWHUL]yODH[SUHVLyQGHODV003VHQHVWXGLR
mediante inmunohistoquímica. Resultados: Las MMPs en estudio sólo se detectaron en GPAs y QRIs, y se inmunolocalizaron principalmente en el 
LQ¿OWUDGRLQÀDPDWRULRGHpVWRV$GLFLRQDOPHQWHOD003VHLGHQWL¿FyHQ¿EUREODVWRVGHOWHMLGRFRQHFWLYRConclusiones: MMPs-2, -9, -13 y -14 se 
H[SUHVDQSUHGRPLQDQWHPHQWHHQHOLQ¿OWUDGRLQÀDPDWRULRGHODV/3$V\QRHQ/6\SRUWDQWRVHVXJLHUHODSDUWLFLSDFLyQGHHVWRVPHGLDGRUHVHQOD
SDWRJpQHVLVGHOD3$D
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ABSTRACT
Asymptomatic apical periodontitis (aAP) is an infectious disease characterized by perirradicular bone destruction associated with chronic 
LQÀDPPDWLRQDQGUHOHDVHRI LQÀDPPDWRU\PHGLDWRUVVXFKDVPDWUL[PHWDOORSURWHLQDVHV003V003V DQG DUHERQHH[SUHVVHG
enzymes that can synergistically degrade collagen I, the main component of periodontal extracellular matrix, and gelatin, the product of degradation 
and denaturation of collagen. The aim of this study was to characterize the expression pattern of MMPs-2, -9, -13, and -14 in periapical granulomas 
(PGs), radicular cysts (RCs) and healthy periodontal ligament (PDL). Materials and Methods: Individuals with clinical diagnosis of aAP and 
indication of extraction were selected (N=12), and biopsies of periapical lesions (PLs) were obtained. For controls, 7 subjects with indication of 
premolar extraction for orthodontic reasons were selected, and PDL biopsies were obtained. Samples were diagnosed by anatomopathological 
examination and immunohistochemical staining was carried out to characterize MMPs expression. Results: MMPs-2, -9, -13 and -14 detection was 
OLPLWHGWR3/VDQGZHUHORFDOL]HGPDLQO\WRLQÀDPPDWRU\LQ¿OWUDWHRQERWK3*VDQG5&V$GGLWLRQDOO\003ZDVLPPXQRORFDOL]HGWR¿EUREODVWV
from the connective tissue. Conclusions: Whereas MMPs-2, -9, -13 and -14 were not detected in healthy periodontal ligament, they were highly 
H[SUHVVHGRQLQÀDPPDWRU\LQ¿OWUDWHIURP3*VDQG5&VVXJJHVWLQJDUROHRIWKHVHPHGLDWRUVLQD$3SDWKRJHQHVLV
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INTRODUCCIÓN
 La periodontitis apical asintomática (PAa), según la Asociación 
$PHULFDQDGH(QGRGRQFLD(1)VHGH¿QHFRPRODLQÀDPDFLyQ\GHVWUXFFLyQ
del periodonto apical de origen pulpar, en asociación con un área 
radiolúcida periapical en ausencia de sintomatología clínica(1). 
 Junto con la periodontitis, la PAa es considerada como una 
GHODVSULQFLSDOHVFDXVDVGHSpUGLGDGHQWDULDHQDGXOWRV(2)(Q&KLOHQR
existen estudios epidemiológicos acerca de esta patología, pero sí se 
KDUHSRUWDGRXQDIUHFXHQFLDGHGHOWRWDOGHELRSVLDVGHOHVLRQHV
de localización periapical en el Instituto de Referencia de Patología Oral 
,5(32GHOD)DFXOWDGGH2GRQWRORJtDGHOD8QLYHUVLGDGGH&KLOHHQWUH
ORVDxRV\(3).
 La PAa se caracteriza por la formación de una lesión osteolítica 
perirradicular que histológicamente puede corresponder a un granuloma 
SHULDSLFDO *3$ R TXLVWH UDGLFXODU LQÀDPDWRULR 45, (VWH ~OWLPR VH
puede generar a partir de la proliferación de los restos epiteliales de 
0DODVVH]IUHQWHDOHVWtPXORLQÀDPDWRULRFUyQLFR(4). Se ha descrito que un 
SRUFHQWDMHPHQRUDOGHODVOHVLRQHVSHULDSLFDOHVDSUR[LPDGDPHQWH
corresponderían a un QRI(5).
 A pesar de su etiología infecciosa, se considera que las lesiones 
periapicales (LPAs) se desarrollan principalmente como resultado de la 
DFWLYDFLyQGHODUHVSXHVWDLQPXQHIUHQWHDODHVWLPXODFLyQDQWLJpQLFDFRQWLQXD
proveniente de los restos pulpares necróticos en los canales radiculares, 
SURGXFWRGHODLQIHFFLyQEDFWHULDQD(VWDUHVSXHVWDGHOKRVSHGHURLQYROXFUD
XQDVHULHGHHOHPHQWRVFHOXODUHV\PHGLDGRUHVPROHFXODUHV(OLQ¿OWUDGR
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LQÀDPDWRULR SHULUUDGLFXODU HQ ODV /3$V HVWi FRQVWLWXLGR SULQFLSDOPHQWH
SRUPDFUyIDJRV FpOXODV7 \% FpOXODV SODVPiWLFDV \ SROLPRUIRQXFOHDUHV
QHXWUy¿ORV301VHQFDQWLGDGHVYDULDEOHV(6,7).
 (QWUH ORV PHGLDGRUHV LQÀDPDWRULRV OLEHUDGRV GLUHFWD H
LQGLUHFWDPHQWH SRU HO LQ¿OWUDGR LQÀDPDWRULR ODV PHWDORSURWHLQDVDV GH
matriz extracelular (MMPs), no sólo son capaces de degradar la matriz 
H[WUDFHOXODU 0(& SHULRGRQWDO VLQR TXH WDPELpQ SXHGHQPRGL¿FDU OD
DFWLYLGDGELROyJLFDGHPHGLDGRUHVLQÀDPDWRULRVWDOHVFRPRFLWRTXLQDV
quimioquinas y factores de crecimiento, por lo que actuarían como 
PRGXODGRUHVGHORVSURFHVRVLQPXQRLQÀDPDWRULRV(8).
 (OLQLFLR\ODSURJUHVLyQGHOD/3$LQYROXFUDQODGHJUDGDFLyQ\
UHPRGHODFLyQGHOD0(&SURFHVRVHVHQFLDOHVSDUDODPLJUDFLyQFHOXODU
y la liberación y activación de factores de crecimiento(9). La acción 
VLQpUJLFDGHODV003VGHODIDPLOLDGHODVFRODJHQDVDV003V
-13 y -14) y de las gelatinasas (MMPs-2 y -9) resulta en la hidrólisis 
del colágeno tipo I, principal componente de los tejidos periodontales. 
De ellas, las MMPs-13, -14, -2 y -9 corresponden a las principales 
MMPs expresadas por el tejido óseo durante procesos patológicos 
osteolíticos(10,11). A nivel óseo, la degradación del colágeno I nativo 
por las MMPs-13 y -14 es requerida para el acceso del osteoclasto 
al sitio de reabsorción. Los productos resultantes de la proteólisis 
del colágeno intersticial realizada por la MMP-13, se desnaturan 
espontáneamente a temperatura ambiente y se transforman en gelatina, 
la cual es susceptible a la acción de las MMPs-2 y -9. Además, debido 
a la activación proteolítica entre ellas, representan una cascada de 
DPSOL¿FDFLyQTXHSRGUtDSURORQJDUODGHVWUXFFLyQWLVXODU(12).
 (Q3$DVHKDGHPRVWUDGR ODH[SUHVLyQGH ODV003V \
-13 además de las MMPs-1, -3 y -8 en lesiones periapicales (LPAs) e 
LQ¿OWUDGRLQÀDPDWRULRDVRFLDGRDHVWDVOHVLRQHV(10,13-18), no así en ligamento 
periodontal sano, mientras que no existen estudios previos referentes a 
la expresión de MMP-14 en estas lesiones.
 Adicionalmente, resultados previos obtenidos por nuestro 
grupo de trabajo han demostrado la presencia y/o niveles elevados de 
003V\HQÀXLGRJLQJLYDOFUHYLFXODUGHGLHQWHVFRQ3$DHQUHODFLyQ
FRQÀXLGRJLQJLYDOFUHYLFXODUGHGLHQWHVVDQRV(10).
 Debido a los antecedentes expuestos anteriormente, el objetivo 
de este estudio fue determinar el patrón de expresión de las MMPs-2, 
-9, -13 y -14 en granulomas periapicales (GPAs), quistes radiculares 
LQÀDPDWRULRV45,V\OLJDPHQWRSHULRGRQWDOVDQR/6
MATERIALES Y MÉTODOS
 (OHVWXGLRUHDOL]DGRHVGHFDUiFWHUDQDOtWLFRWUDQVYHUVDO\FXHQWD
FRQODDSUREDFLyQGHO&RPLWpGHeWLFDGHOD)DFXOWDGGH2GRQWRORJtDGHOD
Universidad de Chile.
1. Selección de Sujetos.
 Se incluyeron pacientes que acudieron a la Clínica de Cirugía 
de la Facultad de Odontología de la Universidad de Chile durante el 
DxR  6H VHOHFFLRQDURQ  VXMHWRV FRQ GLDJQyVWLFR FOtQLFR GH3$D
H LQGLFDFLyQGHH[RGRQFLDGHOGLHQWHDIHFWDGR(OGLDJQyVWLFRVHUHDOL]y
mediante anamnesis, examen clínico y examen radiológico y los datos 
VHFRQVLJQDURQHQXQD¿FKDFOtQLFD/RVSDFLHQWHVIXHURQLQIRUPDGRVGHO
SURFHGLPLHQWRDUHDOL]DU\OXHJRVHOHVVROLFLWyOD¿UPDGHXQFRQVHQWLPLHQWR
LQIRUPDGRDSUREDGRSRUHO&RPLWpGHeWLFDGHOD)DFXOWDGGH2GRQWRORJtD
de la Universidad de Chile. Se incluyeron en el presente estudio pacientes 
que presentaran dientes con indicación de exodoncia que no respondieran 
a los test de diagnóstico pulpar (frío probado con cloruro de etilo, calor 
probado con transpoliisopreno), con respuesta normal o levemente 
aumentada a la percusión y destrucción ósea apical >5 mm en relación al 
GLHQWHHQFXHVWLyQREVHUYDGDDOH[DPHQUDGLRJUi¿FRLPDJHQUDGLRJUi¿FD
compatible con GPA o QRI). Se excluyeron del presente estudio 
individuos que presentaran tratamientos con antibioterapia, corticoides 
R DQWLLQÀDPDWRULRV HQ ORV ~OWLPRV  PHVHV HQIHUPHGDGHV VLVWpPLFDV
y/o embarazo. Como controles se seleccionaron 7 sujetos sanos, con 
indicación ortodóncica de exodoncia de premolares.
2. Obtención y Procesamiento de las Muestras.
 Luego de realizadas las exodoncias, se obtuvieron las biopsias 
SHULDSLFDOHV VH ODYDURQ FRQ VXHUR ¿VLROyJLFR \ ¿MDURQ HQ IRUPDOLQD
WDPSRQDGDDODS+/DVPXHVWUDVTXHFRQWHQtDQWHMLGRVGXURV
IXHURQ GHVFDOFL¿FDGDV HQ iFLGR HWLOHQGLDPLQRWHWUDDFpWLFR ('7$ DO
 /DVPXHVWUDV IXHURQ SRVWHULRUPHQWH HPEHELGDV HQ SDUD¿QD \ VH
UHDOL]yHOSURFHVDPLHQWRGHUXWLQDWLQFLyQKHPDWR[LOLQDHRVLQD+(\HO
diagnóstico anátomopatológico de las muestras, como QRI, GPA o LS.
3. Inmunohistoquímica.
 Para efectuar la detección de los mediadores en estudio, se 
efectuaron tinciones inmunohistoquímicas. Se obtuvieron cortes de 6 μm 
GH*3$45,\/68QDYH]GHVSDUD¿QDGRVVHEORTXHyODSHUR[LGDVD
HQGyJHQDFRQSHUy[LGRGHKLGUyJHQRPHWDQRODOSRUPLQVHODYDURQ
con tampón fosfato salino (PBS Hemagen Diagnostics INC®, MA, USA), 
se realizó el desenmascaramiento del antígeno con Proteinasa K según 
indicaciones del fabricante (Novocastra®, Lab. Novo, Newcastle, UK). 
6HUHSLWLyHOODYDGRFRQ3%6\VHEORTXHDURQORVVLWLRVLQHVSHFt¿FRVFRQ
VXHURHTXLQRSRUPLQXWRV.LW$%&8QLYHUVDO5789HFWDVWDLQ
Kit for laboratory use, Burlingame, CA, USA). Se agregó el anticuerpo 
primario monoclonal correspondiente: anti MMP-2, MMP-9, MMP-13 o 
MMP-14 (R&D Systems, Inc®, Minneapolis, MN, USA), en diluciones 
de 1:5000, 1:1000, 1:20 y 1:100, respectivamente, en solución de suero 
HTXLQRDO/RVFRUWHVVHGHMDURQLQFXEDQGRHQXQDFiPDUDK~PHGD
a 4ºC durante toda la noche. Los controles negativos fueron incubados 
FRQVXHURHTXLQRVLQHODQWLFXHUSRSULPDULR$OGtDVLJXLHQWH ODV
muestras se lavaron con PBS y la reacción se visualizó mediante el kit 
ABC (Kit ABC Universal, RTU Vectastain® Kit, Burlingame, CA, USA) 
según instrucciones del fabricante. Tras volver a lavar con PBS, se reveló 
con DAB Kit (Peroxidasa Sustrate Kit DAB SK4100, Zymed Labs INC®, 
San Francisco, CA, USA) y se realizó la contratinción con hematoxilina. 
Finalmente, las muestras fueron deshidratadas y montadas con medio de 
montaje hidrofóbico (Flotex®, Lerner Laboratories, Pittsburgh, PA, USA). 
Los cortes estudiados se examinaron con un microscopio óptico (Zeiss, 
$[LRVWDU3OXV1<86$\VHIRWRJUD¿DURQODViUHDVPiVUHSUHVHQWDWLYDV
GHFDGDHVSpFLPHQFRQXQDFiPDUDGHIRWRVGLJLWDO&DQRQ3RZHUVKRW
A640, Tokio, Japón).
RESULTADOS 
 Las características clínicas y diagnósticos respectivos de 
los sujetos en estudio se presentan en la Tabla 1. De las 19 muestras 
obtenidas, siete fueron diagnosticadas histopatologicamente como GPA, 
cinco como QRI y siete como LS. No se observó presencia de epitelio en 
ninguno de los GPA estudiados.
 Las MMPs-2, -9, -13 y -14 se detectaron en todas las muestras 
GH*3$V\45,VPLHQWUDVTXHQRVHGHWHFWDURQHQODVPXHVWUDVGH/6(Q
general, todas las MMPs estudiadas se inmunolocalizaron principalmente 
HQHOLQ¿OWUDGRLQÀDPDWRULRGHODV/3$V
 Con respecto a la MMP-2, tanto en GPA como QRI, se observó 
LQPXQRSRVLWLYLGDG HQ HO LQ¿OWUDGR LQÀDPDWRULR SDUWLFXODUPHQWH HQ
SODVPRFLWRVOLQIRFLWRV\HQFpOXODVHQGRWHOLDOHV$GHPiVVHREVHUYDURQ
¿EUREODVWRV¿EURFLWRVLQPXQRSRVLWLYRVHQODFiSVXODTXtVWLFD)LJXUD
Tabla 1. Cuadro resumen de características de los sujetos del estudio.
           Diagnóstico             Edad (Promedio ± DS)          Mujeres                 n
                GPA                                48.5 ± 17.1                           2                        7
                QRI                                 52.6 ± 1.5                             2                        5
     Ligamento sano                     14.7 ± 3.09                            6                        7
Tabla 2. Cuadro comparativo de la expresión de MMP-2, -9, -13 y -14 en diferentes 
tipos celulares presentes en GPA y QRI.
                                     MMP-2            MMP-9            MMP-13          MMP-14
   Morfología celular        GPA    QRI      GPA    QRI     GPA    QRI       GPA    QRI
             PMN                      -           -           +          +          -           -            -           -
       Plasmocitos                +          +          +          +          +          +           +          +
         Linfocitos                   +          +          +          +          -           -            -           -
&pOXODVWLSRPDFUyIDJR   -            -           -           -          -           +            -          +
&pOXODVHQGRWHOLDOHV        +           +          +          -           -           -            +          +
       Fibroblastos                +          +           -           -           -          -             -           -
     Queratinocitos              -            -           -           +          -           -            -           +
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 La MMP-9, de modo similar a la MMP-2, se inmunolocalizó en 
HOLQ¿OWUDGRLQÀDPDWRULRGH*3$\45,SDUWLFXODUPHQWHHQ301OLQIRFLWRV
\SODVPRFLWRV(Q45,VHLGHQWL¿FyHQHOHSLWHOLRTXtVWLFR\HQ*3$HQ
FpOXODVHQGRWHOLDOHV)LJXUD
 /D003 VH LQPXQRORFDOL]y HQ HO LQ¿OWUDGR LQÀDPDWRULR GH
*3$\45,SULQFLSDOPHQWHHQSODVPRFLWRV(Q45,DGHPiVVHLGHQWL¿Fy
OD H[SUHVLyQ GH 003 HQ FpOXODV FRQ PRUIRORJtD FRPSDWLEOH FRQ
macrófagos (Figura 3).
 Por último, la inmunodetección de MMP-14 se localizó en GPA 
\45,DQLYHOGHOLQ¿OWUDGRLQÀDPDWRULRHVSHFLDOPHQWHHQSODVPRFLWRV\HQ
FpOXODVHQGRWHOLDOHV(Q45,VHREVHUYDURQFpOXODV LQPXQRSRVLWLYDVHQHO
HSLWHOLRFiSVXODSULQFLSDOPHQWHDQLYHOGHOLQ¿OWUDGRLQÀDPDWRULRGHPDQHUD
SDUWLFXODUHQFpOXODVFRQPRUIRORJtDFRPSDWLEOHFRQPDFUyIDJRV)LJXUD
DISCUSIÓN
 Las LPAs constituyen un mecanismo de respuesta del hospedero 
frente a la infección bacteriana del sistema de canales radiculares del 
diente(7) (VWD UHVSXHVWD LQYROXFUD OD SUHVHQFLD GH FpOXODV LQPXQHV H
LQÀDPDWRULDVDVtFRPRGHPHGLDGRUHV LQÀDPDWRULRVTXH LQFOX\HQD ODV
MMPs y que podrían estar participando en la etiopatogenia de estas 
OHVLRQHV(QHVWHHVWXGLRVHGHPRVWUyODSUHVHQFLDGHODV003V
y -14 en GPA y QRI, pero no en LS, sustentando la propuesta de que estas 
MMPs se asocian con la formación y/o progresión de los GPAs y QRIs. 
 /DSDWRJpQHVLVGHODSHULRGRQWLWLVDSLFDOLQYROXFUDODGHJUDGDFLyQ
GH GLYHUVRV FRPSRQHQWHV GH OD 0(& FRPR UHVXOWDGR GH OD LQIHFFLyQ
bacteriana dentro del sistema de canales radiculares(7). Las MMPs 
pertenecientes a las familias de las colagenasas y gelatinasas, tendrían 
un rol preponderante en el inicio y/o progresión de las LPAs al degradar 
directamente el colágeno constituyente de los tejidos blandos y óseos del 
periodonto(19-21). Además, las MMPs no sólo son capaces de degradar la 
0(&SHULRGRQWDOVLQRTXHPHGLDQWHSURWHyOLVLVOLPLWDGDSXHGHQPRGL¿FDU
OD DFWLYLGDG ELROyJLFD GH PHGLDGRUHV LQÀDPDWRULRV DFWXDQGR FRPR
PRGXODGRUHVGHORVSURFHVRVLQPXQRLQÀDPDWRULRV(8).
 Los resultados obtenidos en este estudio respecto a la presencia 
de MMP-2 en LPAs, concuerdan con estudios anteriores(14,22), donde se 
GHWHUPLQy OD H[SUHVLyQ GH 003 HQ SODVPRFLWRV OLQIRFLWRV \ FpOXODV
endoteliales, tanto en GPA como QRI. 
 Se ha descrito que la MMP-2, junto con la MMP-9, participa en 
el proceso de reabsorción ósea en la remoción de la matriz ósea orgánica. 
Las MMPs-2 y -9 degradan gelatina, que corresponde al colágeno 
desnaturalizado(9), producto de la acción previa de las MMPs con actividad 
colagenasa (MMPs-1, -8, -13 y -14). Además, la forma activa de la MMP-2 
VH KD GHWHFWDGR SUHYLDPHQWH HQ HO ÀXLGR JLQJLYDO FUHYLFXODU )*& GH
dientes con PAa pero no en FGC de dientes sanos. Los autores sugieren 
que la  MMP-2 podría representar un marcador útil para el monitoreo de 
PAa en el FGC(10). Consecuentemente, la MMP-2 podría estar actuando 
HQ ODGHJUDGDFLyQGH OD0(& IDYRUHFLHQGR ODH[SDQVLyQGH OD OHVLyQ\
junto con algunas citoquinas, como lo son TNF- , IL-1 , IL-1 , y el sistema 
RANKL/RANK/OPG(23)SRGUtDFRQWULEXLUWDPELpQDODGHVWUXFFLyQyVHD(22). 
 (Q UHODFLyQ D OD 003 VX GHWHFFLyQ IXH VLPLODU D HVWXGLRV
DQWHULRUHVGRQGHWDPELpQVHGHVFULELyVXH[SUHVLyQHQ301 OLQIRFLWRV
SODVPRFLWRV FpOXODVHQGRWHOLDOHV\HSLWHOLDOHV(16,22,24). La MMP-9 actuaría 
sobre el reclutamiento de preosteoclastos al tejido óseo y su migración 
Figura 1. Inmunodetección de MMP-2 en LS (A), GPA (B, C), QRI (D)/DVÀHFKDV
LQGLFDQ FpOXODV LQPXQRUHDFWLYDVLS: Ligamento sano; C: Cemento; D: Dentina; 
Fb: Fibroblasto; En:&pOXODHQGRWHOLDOPc: Plasmocitos; L: Linfocitos; Ep:(SLWHOLR
quístico; C: Cápsula quística; II:,Q¿OWUDGRLQÀDPDWRULR
Figura 4. Inmunodetección de MMP-14 en LS (A), GPA (B), QRI (C, D)/DVÀHFKDVLQGLFDQ
FpOXODVLQPXQRUHDFWLYDVLS: Ligamento sano; Pc: Plasmocito; En:&pOXODHQGRWHOLDOEp: 
(SLWHOLRTXtVWLFRC: Cápsula quística; II:,Q¿OWUDGRLQÀDPDWRULRM:&pOXODWLSRPDFUyIDJR
Figura 2. Inmunodetección de MMP-9 en LS (A), GPA (B, C), QRI (D)/DVÀHFKDV
LQGLFDQ FpOXODV LQPXQRUHDFWLYDV LS: Ligamento sano; PMN: Polimorfonuclear 
QHXWUy¿ORPc: Plasmocito; En:&pOXODHQGRWHOLDOL: Linfocitos; Ep:(SLWHOLRTXtVWLFR
C: Cápsula quística; II: ,Q¿OWUDGRLQÀDPDWRULR
Figura 3. Inmunodetección de MMP-13 en LS (A), GPA (B), QRI (C, D)/DVÀHFKDV
LQGLFDQFpOXODVLQPXQRUHDFWLYDVLS: Ligamento sano; II: ,Q¿OWUDGRLQÀDPDWRULRPc: 
Plasmocito; Ep:(SLWHOLRTXtVWLFRC: Cápsula quística; M:&pOXODWLSRPDFUyIDJR
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GHVGHODPpGXODyVHDSDUDODGLIHUHQFLDFLyQRVWHRFOiVWLFD\UHDEVRUFLyQ
ósea(25). Se ha reportado que MMP-9 es una enzima cooperativa que 
participa en el ciclo de activación-reabsorción y formación involucrado en 
la remodelación y destrucción patológica de hueso(13) y se ha asociado 
con la destrucción de tejido periodontal en otras condiciones como 
periodontitis crónica y periimplantitis(26,27). De modo similar a la MMP-2, se 
han descrito niveles de proMMP-9 aumentados en FGC de dientes con 
3$DHQFRPSDUDFLyQFRQ)*&GHGLHQWHVVDQRVGHPRGRTXHWDPELpQ
podría representar un marcador útil para el monitoreo de PAa(10).
 Con respecto a la expresión de MMP-13, los resultados del 
presente estudio concuerdan con estudios anteriores(13,15). Se obtuvo 
inmunopositividad en plasmocitos tanto en GPAs como en QRIs. La 
H[SUHVLyQ GH003 SRU HVWDV FpOXODV VH KD DVRFLDGR D XQ IHQRWLSR
particularmente destructivo, ya que la presencia de esta colagenasa se 
KD REVHUYDGR WDPELpQ HQ QXPHURVDV OHVLRQHV RVWHROtWLFDV GH GLYHUVD
QDWXUDOH]DWDOHVFRPRTXLVWHVRGRQWRJpQLFRV\SODVPRFLWRPDVPDOLJQRV(13). 
Por otro lado, MMP-13 se ha detectado fuertemente en lesiones periapicales 
epitelizadas en humanos, donde pareciera contribuir a la migración de 
FpOXODVHSLWHOLDOHVHLQYDVLyQGHWHMLGRGHJUDQXODFLyQGXUDQWHODFRQYHUVLyQ
de un GPA con epitelio a un QRI(15). De modo similar, se ha observado 
la expresión de MMP-13 en encía de pacientes con periodontitis crónica, 
donde podría tener un rol en el crecimiento proliferativo del epitelio dentro 
del tejido conectivo(28). Sin embargo, en este estudio no observamos una 
expresión consistente de la MMP-13 en el revestimiento epitelial de QRIs, 
aunque este hecho podría explicarse por un estado más bien quiescente de 
los epitelios quísticos estudiados. Además, las MMPs-13, -9 y catepsina K 
producidas por osteoclastos, permitirían la remoción de la matriz orgánica 
durante la reabsorción ósea(29,30). Se ha propuesto, además, que entre los 
mecanismos moleculares de la expansión de los QRI, estaría involucrado 
un desbalance entre MMPs y sus inhibidores tisulares (TIMPs)(15). 
 Se sabe que la actividad de MMP-13 en extractos de tejido 
gingival y FGC de sitios con periodontitis crónica está patológicamente 
elevada comparada con el tejido periodontal y FGC de dientes sanos(25,31). 
La MMP-13 fue descrita originalmente en cáncer de mama(32), y se expresa en 
FDUFLQRPDVGHFpOXODVHVFDPRVDVGHFDEH]D\FXHOORGRQGHVXH[SUHVLyQ
se correlaciona con su capacidad invasora(33)/D003WDPELpQKDVLGR
GHVFULWDHQWXPRUHVRGRQWRJpQLFRV\VXH[SUHVLyQVHKDUHODFLRQDGRFRQ
el comportamiento biológico de estas lesiones(34)(QDUWULWLVUHXPDWRLGH\
osteoartritis se considera como la enzima responsable de la reabsorción 
ósea y destrucción de cartílago(35). Finalmente, la actividad de la MMP-13 
podría iniciar la reabsorción ósea; en soporte de lo anterior, en un estudio 
realizado en periodontitis crónica progresiva se encontró aumento de la 
actividad de la MMP-13 en sitios con progresión en asociación con niveles 
de ICTP, marcador de catabolismo óseo(36).
 Nuestros resultados demuestran por primera vez la presencia 
de MMP-14 en LPAs. MMP-14 se ha descrito como una de las enzimas 
proteolíticas responsables de la degradación de la matriz orgánica ósea 
SURGXFLGD SRU FpOXODV FRPR RVWHREODVWRV \ RVWHRFODVWRV(37,38). Además, 
por la participación que tiene en la activación de proMMP-2 junto con 
TIMP-2(39) y proMMP-13, tendría un rol indirecto en la degradación de la 
0(&QHFHVDULDSDUDODUHDEVRUFLyQyVHDFDUDFWHUtVWLFDGHODV/3$V
 (Q HO SUHVHQWH HVWXGLR VH REVHUYy OD SUHVHQFLD GH 003
\  HQ FpOXODV FRQ PRUIRORJtD FRPSDWLEOH FRQ PDFUyIDJRV HQ 45,V
(VWDV FpOXODV WLHQHQ XQ URO IXQGDPHQWDO HQ OD SDWRJHQLD GH ODV /3$V
ya que representan la primera fuente de citoquinas, enzimas y otros 
PHGLDGRUHVFRQHIHFWRSURLQÀDPDWRULR \RVWHROtWLFRHQ3$D WDOHV FRPR
IL-1 , IL-1  y TNF- , MMPs y PGs(40). Éstos podrían participar tanto en la 
respuesta protectora como en la formación y perpetuación de la PAa(41,42). 
7DPELpQ VH KD SRVWXODGR TXH ODV FLWRTXLQDV \ TXLPLRTXLQDV GHULYDGDV
de los macrófagos podrían estar implicadas en la proliferación de restos 
epiteliales de Malassez durante la formación de un QRI(41,43). 
 Además de la destrucción directa de la matriz extracelular 
periodontal, han sido descritos sustratos bioactivos in vivo para estas 
enzimas. De este modo, la MMP-13 puede activar a la proMMP-9 y 
proMMP-13 y este mecanismo se ha demostrado en la patogenia de la 
periodontitis crónica(12,39,44,45). Adicionalmente, se ha descrito que MMP-9 
activa a proMMP-13 y proMMP-2 in vitro(39,46), generando una cascada de 
DPSOL¿FDFLyQTXHSRGUtDHVWDUSURORQJDQGRODGHVWUXFFLyQWLVXODU(12)(QXQ
estudio reciente, se demostró en GPAs que las MMPs que se expresaban 
de mayor manera son las MMPs-2, -9 y -13(24).
 6LELHQHQpVWH\RWURVHVWXGLRVVHREVHUYDH[SUHVLyQGH003V
en PAa, la función de estas enzimas en la patogenia de esta enfermedad 
aun no se conoce claramente. Se requieren nuevas investigaciones para 
establecer el rol de ellas y su interacción con los demás mediadores 
LQÀDPDWRULRV SUHVHQWHV 5HFLHQWHPHQWH VH KD GHVFULWR TXH ODV 003V
podrían actuar de manera protectora, inhibiendo la progresión de la 
destrucción de tejido periapical inducido por bacterias, como se ha 
reportado previamente en periodontitis crónica y apical(47). Se ha observado 
TXHHQLQÀDPDFLyQSXOSDU\SHULDSLFDOFRQWUDULDPHQWHDORHVSHUDGROD
inhibición general de la actividad de las MMPs aumenta la propagación 
de la necrosis pulpar y la tasa de crecimiento de las LPAs, indicando que 
ODV003VSXHGHQWHQHUSURSLHGDGHVDQWLLQIHFFLRVDV\RDQWLLQÀDPDWRULDV
desconocidas anteriormente(47). De este modo, las MMPs forman redes 
altamente complejas. Dentro de la gran familia de las MMPs, no se 
puede descartar que algunas de ellas puedan tener roles antagónicos. 
Adicionalmente, estudios de periodontitis experimental evidenciaron una 
PD\RUSpUGLGDyVHDHQUDWRQHV003HQFRPSDUDFLyQFRQ ORV WLSRV
silvestres en periodontitis experimental inducida por P. gingivalis y por 
LPS conjuntamente con una reducción de la quimioquina para PMNs 
LIX(48-50)(VWRVDQWHFHGHQWHVVXJLHUHQTXH003VFRPROD003SRGUtDQ
GHVHPSHxDUXQSDSHOSURWHFWRUHQFRQFHQWUDFLRQHV¿VLROyJLFDVPLHQWUDV
que sus niveles y/o actividad elevados patológicamente podrían tener, por 
el contrario, un efecto destructivo sobre los tejidos periodontales.
 (QVtQWHVLVODSUHVHQFLDGHODV003V\VHHQFXHQWUD
tQWLPDPHQWH UHODFLRQDGD HQWUH Vt \ FRQ ORV PHGLDGRUHV LQÀDPDWRULRV
osteolíticos presentes en la PAa. Un estudio más acabado de estas MMPs 
SRGUtD FRQGXFLU DO GHVDUUROOR GHPpWRGRVPROHFXODUHV FRPSOHPHQWDULRV
al diagnóstico y monitoreo clínico, marcadores de pronóstico y nuevos 
blancos de terapia farmacológica que conduzcan a una mejora futura de 
los actuales enfoques clínicos.
CONCLUSIÓN
 Las MMPs-2, -9, -13 y -14 se expresan en diversos tipos 
celulares presentes en GPAs y QRIs, y no así en LS. Por esta razón, estas 
MMPs podrían estar asociadas con la formación y/o progresión de los 
GPAs y QRIs.
Mundi Burgos V y cols.
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